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摘要： 目的　 基于网络药理学联合转录组学实验探究糖止丸对 ２ 型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ） 肝脏损伤的分子机制。 方法　 运

用网络药理学预测糖止丸治疗 Ｔ２ＤＭ 的关键药物成分及潜在分子机制， 并通过动物实验进行验证。 采用高脂饲料喂养

联合腹腔注射链脲佐菌素 （ＳＴＺ） 制备 Ｔ２ＤＭ 大鼠模型， 透射电镜观察肝组织病理改变， 检测大鼠空腹血糖 （ＦＢＧ）、
空腹血清胰岛素 （ＦＩＮＳ）、 胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） 及血清白介素 １ （ ＩＬ⁃１）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α）、 丙二

醛 （ＭＤＡ）、 糖化血红蛋白 （ＧＨｂ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 胆固醇 （ＴＣ） 水平和谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃ＰＸ）、 丙氨

酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ） 活性； 运用转录测序分析对照组、 模型组和糖止丸高剂量组

的差异表达基因， ＫＥＧＧ 富集分析获取糖止丸干预 Ｔ２ＤＭ 核心通路； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肝脏组织缺氧诱导因子 １α （ＨＩＦ⁃
１α）、 血管生成素样蛋白 ２ （Ａｎｇｐｔ２）、 Ｂｃｌ 家族抗凋亡基因 ２ （Ｂｃｌ⁃２） ｍＲＮＡ 表达。 结果　 网络药理学分析预测到糖止

丸活性成分 ７４ 种， 核心成分为决明内酯、 氧化小檗碱、 胡萝卜苷， 治疗 Ｔ２ＤＭ 的核心通路为缺氧诱导因子 １ （ＨＩＦ⁃１）
信号通路。 药效学实验结果显示， 糖止丸不同程度地修复了大鼠肝组织细胞线粒体肿胀， 脂肪变性的组织损伤， 降低

了 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＧＨｂ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＤＡ 水平和 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 升高了

ＧＳＨ⁃ＰＸ 活性 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 转录组学实验结果显示， ＨＩＦ⁃１ 信号通路在糖止丸干预 Ｔ２ＤＭ 中被激活， 并调控差异基因

ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２ 和 Ｂｃｌ⁃２ 表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验证实糖止丸可上调 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２ 和 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝脏损伤的保护作用可能与通过激活 ＨＩＦ⁃１ 信号通路进而上调 ＨＩＦ⁃
１α、 Ａｎｇｐｔ２ 和 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达有关。
关键词： 糖止丸； ２ 型糖尿病； 肝脏损伤； 网络药理学； 转录组学； ＨＩＦ⁃１ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５； Ｒ９６６　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）１１⁃３８１０⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 １１􀆰 ０４３

　 　 饮食丰盛、 运动缺乏、 精神压力增大及人口老龄化等

因素使 ２ 型糖尿病 （ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ， Ｔ２ＤＭ） 在我国呈现高

发状态。 Ｔ２ＤＭ 及其并发、 伴发疾病引起的致残、 致死率

仅次于心脑血管疾病与恶性肿瘤［１⁃４］ ， 是我国重大慢性疾病

防治的重点。 目前主要通过长期口服西药降糖药物结合胰

岛素注射的方法控制血糖， 但不良反应诸多， 寻求积极有

效的 Ｔ２ＤＭ 防治策略具有重要意义。
肝脏的代谢损伤往往伴随着 Ｔ２ＤＭ 的发生而出现， 并

逐步发展至慢性肝炎、 肝硬化甚至肝癌［５⁃６］ 。 仝小林院士以

经典名方大黄黄连泻心汤与二陈汤为基础， 加入具有显著

降糖、 调脂作用的茵陈、 桑叶、 知母等组成了糖止方。 全

方祛郁除热， 理气祛湿， 调脂降糖， 多年来以汤剂应用于

临床疗效显著， 但水煎制剂量大味苦， 携带不便， 甘肃省

中医院将其制备成浓缩丸制剂———糖止丸， 作为院内制剂

在临床应用。 前期药效学研究结果显示糖止丸可有效调控

血糖、 血脂， 改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠的胰岛细胞形态及胰岛素抵

抗 （ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ） ［７］ ； 急性毒性、 最大耐受量以及

亚急性毒性实验结果表明糖止丸安全性良好［８］ ； 组方中绿

原酸、 芍药苷、 盐酸黄连碱、 盐酸小檗碱、 巴马汀、 橙皮

苷等质量标志物含量的测定结果进一步明确了糖止丸具有

效性与均一性［９］ 。 本研究将运用网络药理学－转录测序分

析方法， 探索糖止丸防治 Ｔ２ＤＭ 的潜在活性成分及保护肝

组织功能损伤的核心作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， ５ 周龄， 体质量１８０～
２２０ ｇ， 购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司 ［实验动物
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生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃００１０］， 分笼饲养于甘肃中

医药大学实验动物中心 ＳＰＦ 级屏障实验室， 环境温度 ２１ ～
２５ ℃， 相对湿度 ４５％ ～５５％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替光照， 颗

粒饲料喂养， 自由饮水。 动物实验获得甘肃中医药大学伦

理委员会批准 （批准号 ２０２２⁃０２２）。
１􀆰 ２ 　 药 物 　 糖 止 丸 （ 批 号 ２０１０００２， 甘 药 制 备 字

Ｚ２０２００４４１０００） 由甘肃省中医院药剂科提供， 研磨成粉末，
使用生理盐水充分混合溶解， 配制成生药量 ０􀆰 ０２７、 ０􀆰 ０５４、
０􀆰 １０８ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 放入 ４ ℃冰箱保存备用。 盐酸二甲

双胍片 （货号 ＡＢＺ４６２５， 中美上海施贵宝制药有限公司）
研磨为细粉状， 使用生理盐水配制成 ０􀆰 １８ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液。
１􀆰 ３　 试剂 　 总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、 丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、 谷

胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ）、 丙氨

酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、 天门冬氨

酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ） 测定试剂

盒 （货号 Ａ１１１⁃１⁃１、 Ａ１１０⁃１⁃１、 Ａ００３⁃１、 Ａ００５⁃１、 Ｃ００９⁃２⁃
１、 Ｃ００９⁃２⁃１， 南京建成生物工程研究所）； Ｈｉｅｆｆ 􀅺 ＱＰＣＲ
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ［货号 １１２０２ＥＳ０８， 翌圣生物科技

（上海） 股份有限公司］； 空腹血清胰岛素 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｓｅｒｕｍ
ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ）、 糖化血红蛋白 （ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＧＨｂ）、 白介素⁃１ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１， ＩＬ⁃１）、 肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ 货 号

２１１２Ｒ３６、 ２２０３Ｒ２９、 ２２０３Ｒ３５、 ２２０３Ｒ４３， 江苏菲亚生物科

技有限公司）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＵＶ８１００ 型紫外分光光度计 （北京莱伯泰科仪

器股份有限公司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ｘ 型酶标仪 ［美谷分子仪

器 （上海） 公司］； ＰＳ⁃６０ＡＬ 型超声仪 （深圳市壹龙贸易

有限公司）； Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅｒ ｐｒｏ 型 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪 （德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 Ｔ２ＤＭ 模型大鼠制备　 大鼠适应性饲养 １ 周后， 随机

选取 １２ 只为对照组， 给予普通饲料喂养； 其余 ６０ 只为造

模组， 给予高脂饲料喂养 ４ 周， 以造模组大鼠体质量超过

对照组大鼠体质量的 ２０％ 为符合肥胖判定标准。 肥胖模型

大鼠禁食不禁水 １２ ｈ， 按 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 体质量腹腔注射 １％ 链

脲佐菌素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ）， １ 周后检测空腹血糖

（ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ） 和随机血糖 （ ｒａｎｄｏｍ ｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ， ＲＢＧ）， 以 ＲＢＧ≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＦＢＧ≥７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
为 Ｔ２ＤＭ 成 模 标 准［１０］ 。 稳 态 模 型 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）
为胰岛素抵抗成模评定指标， 计算公式为 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝
ＦＩＮＳ×ＦＢＧ÷２２􀆰 ５。
２􀆰 ２　 分组与给药　 符合 Ｔ２ＤＭ 标准的 ６０ 只大鼠随机分为

模型组、 二甲双胍组和糖止丸高、 中、 低剂量组。 对照组

灌胃给予生理盐水， 喂食普通饲料； 模型组灌胃给予生理

盐水， 喂食高脂饲料； 糖止丸高、 中、 低剂量组分别按照

人与动物体表面积等效剂量换算， 灌胃给予 １􀆰 ０８、 ０􀆰 ５４、

０􀆰 ２７ ｇ ／ ｋｇ 糖止丸混悬液， 喂食高脂饲料； 二甲双胍组灌胃

给予 ０􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ 盐酸二甲双胍混悬液， 喂食高脂饲料饲料；
每天 １ 次， 连续给药 ４ 周。
２􀆰 ３　 样本采集与制备　 末次给药后禁食不禁水 １２ ｈ， 腹腔

注射 ３％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉采血后室

温静置 ２ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离血清， 保存备

用。 脱颈椎处死大鼠， 剪取完整肝脏组织， 生理盐水冲洗，
一部分置于电镜固定液固定； 剩余部分液氮速冻后保存

待检。
２􀆰 ４　 肝组织电镜观察　 肝组织经 ３％ 戊二醛预固定， １％ 四

氧化锇再固定， 丙酮逐级脱水， Ｅｐｏｎ８１２ 包埋， 半薄切片

用甲苯胺蓝染色作光学定位， 用钻石刀作超薄切片， 醋酸

铀和枸橼酸铅染色后， 于 ＪＥＭ⁃１４００ＦＬＡＳＨ 透射电镜下观察

肝组织超微结构。
２􀆰 ５　 生化指标检测　 给药期间每周采用血糖仪及配套试纸

测定大鼠 ＦＢＧ； 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测血清 ＦＩＮＳ、
ＧＨｂ、 ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α 水平； 微板法测定血清 ＴＧ 水平和 ＡＳＴ、
ＡＬＴ 活性； 氧化酶法测定血清 ＴＣ 水平； 比色法检测血清

ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性； 硫代巴比妥酸法检测血清 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ６　 网络药理学分析

２􀆰 ６􀆰 １　 成分⁃靶点与疾病⁃靶点的获取 　 将 “大黄、 黄连、
陈皮、 茯苓、 茵陈、 桑叶、 知母” 等药物分别通过 ＴＣＭＳＰ
数据库， 以口服生物利用度 （ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ） ≥
３０％ 、 类药 性 （ ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥ ０􀆰 １８、 血 脑 屏 障

（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ） ≥ － ０􀆰 １８ 为参数条件筛选药物成

分［１１］ 。 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库获取成分 ＳＭＩＬＥＳ 式， 经

ＳＷＩＳＳ 数据库以 Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥０􀆰 １ 为筛选条件获取成分潜在

作用靶点； 以 “ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ” 为检索词， 选择物种

“Ｈｏｍｏ Ｓａｐｉｅｎｓ”， 通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库以 ＧＤＡ Ｓｃｏｒｅ≥０􀆰 １
为检索条件获取与 Ｔ２ＤＭ 相关的疾病靶点。
２􀆰 ６􀆰 ２　 成分⁃疾病共有靶点的获取及 ＫＥＧＧ 富集分析 　 通

过 Ｖｅｎｎｙ 在线平台获得成分⁃靶点、 疾病⁃靶点韦恩图， 共

有靶点 通 过 ＳＴＲＩＮＧ 数 据 库 输 出 ＰＰＩ 网 络 图； 通 过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 ０ 软件进行拓扑分析得出度 （Ｄｅｇｒｅｅ） 值，
选取 Ｄｅｇｒｅｅ≥２ 倍中位数作为核心靶点的筛选条件获取核

心靶点； 构建 “糖止丸⁃中药成分⁃核心靶点⁃糖尿病” 可视

化网络图， 获取核心活性成分。 运用 ＤＡＶＩＤ 数据库， 对共

有靶点进行 ＫＥＧＧ 富集分析获取潜在分子机制。
２􀆰 ７　 转录组学分析

２􀆰 ７􀆰 １　 转录组学测序　 取冻存的对照组、 模型组及糖止丸

高剂量组肝组织， 加入裂解液， 运用 Ｏｌｉｇｏ （ｄＴ） 磁珠富集

带有 ｐｏｌｙＡ 结构的 ｍＲＮＡ 并进行离子打断至长度约 ３００ ｂｐ。
用 ６ 碱基随机引物和逆转录酶合成 ｃＤＮＡ 第一链第二链；
ＰＣＲ 扩增， 文库片段质检、 混合、 稀释、 碱变性， 形成单

链文库。 运用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序平台进行双末端测序， 生成原

始数据。
２􀆰 ７􀆰 ２　 测序数据分析　 运用 Ｃｕｔａｄａｐｔ 工具对原始数据去除

３′端带接头的序列和平均质量分数低于 Ｑ２０ 的 Ｒｅａｄｓ 以进
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行过滤； 过滤后的 Ｒｅａｄｓ 运用 ＨＩＳＡＴ２ 软件比对到参考基因

序列； 根据比对结果计算每个基因的表达量； 进行差异表

达基因的统计分析和富集分析。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法验证差异基因表达　 实时荧光定量 （ ｒｅａｌ⁃
ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） 检 测 缺 氧 诱 导 因 子 （ ＨＩＦ⁃
１α）、 血管生成素样蛋白 ２ （ Ａｎｇｐｔ２）、 Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２
（Ｂｃｌ⁃２） 基因表达。 取冻存肝组织 ５０ ｍｇ， 加入 Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔ １ ｍＬ 混匀裂解， 提取总 ＲＮＡ； 将 ＲＮＡ 反

转录合成 ｃＤＮＡ， 反转录反应体系 ２０ μＬ， 反转录条件为

２５ ℃ ５５ ｍｉｎ， ５５ ℃ １５ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｍｉｎ； 随后进行 ＰＣＲ
扩增反应， 反应体系 ２０ μＬ， 反应程序为 ９５ ℃ 预变性 ５
ｍｉｎ， １ 个循环； ９５ ℃变性 １０ ｓ， ５５～６０ ℃退火 ２０ ｓ， ７２ ℃
延伸 ２０ ｓ， ４０ 个循环； 熔解曲线阶段 １ 个循环进行。 引物

序列见表 １， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算 ＨＩＦ⁃１α、
Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 相对表达。 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 片段长度 ／ ｂｐ 引物序列

β⁃ａｃｔｉｎ ２６０ 正向 ５′⁃ＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＣＡＧＧＡＴＧＣＣＴＣＴＣＴＴＧＣＴ⁃３′

ＨＩＦ⁃１α ２６２ 正向 ５′⁃ＡＡＣＡＴＣＡＡＧＴＣＡＧＣＡＡＣＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＴＴＣＴＴＣＴＧＧＣＴＣＡＴＡＡＣＣ⁃３′

Ａｎｇｐｔ２ ９７ 正向 ５′⁃ＧＣＡＣＣＧＣＴＡＡＣＣＡＡＣＣＡＡＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＡＴＧＣＡＴＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＧＡ⁃３′

Ｂｃｌ⁃２ ８５ 正向 ５′⁃ＡＴＧＴＧＴＧＴＧＧＡＧＡＧＣＧＴＣＡＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＴＧＣＣＧＧＴＴＣＡＧＧＴＡＣＴＣＡ⁃３′

２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表示， 数据符合正态分布并且通

过方差齐性检验， 多组间比较采用单因素方差分析， 两两

比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织结构的影响 　 如图 １ 所

示， 对照组肝细胞核呈圆形， 染色质分布均匀， 线粒体形

态结构较正常， 基质电子密度均匀； 模型组肝细胞核呈不

规则形， 线粒体呈圆形且发生肿胀， 嵴变短、 碎裂和数目

减少， 基质颗粒减少； 二甲双胍组肝细胞核呈卵圆形， 染

色质少量丢失， 线粒体形态结构正常， 核糖体少量丢失

（胞浆颜色变浅）， 胞浆中可见糖原颗粒； 糖止丸低剂量组

肝细胞核膜出现不规则变化， 线粒体肿胀， 基嵴溶解断裂，
质稀淡含有少量絮状物， 胞浆中可见自噬溶酶体和空泡；
糖止丸中剂量组细胞核呈圆形， 核仁明显， 线粒体呈圆形

且含量丰富， 部分线粒体发生肿胀， 胞浆中可见自噬小体；
糖止丸高剂量组细胞核呈卵圆形， 染色质少量丢失， 线粒

体广泛分布于胞质中且形态结构较正常， 胞浆中可见自噬

小体和自噬溶酶体。
３􀆰 ２　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠糖脂代谢水平的影响　 如图 ２ 所

示， 与对照组比较， 模型组大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＧＨｂ、 ＴＣ、
ＴＧ 水平和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药 ４ 周后， 与

模型组比较， 二甲双胍组和糖止丸各剂量组大鼠 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ、 ＧＨｂ、 ＴＣ、 ＴＧ 水平和 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５，

注： Ｎ 为细胞核、 Ｍｉ 为线粒体、 ＲＥＲ 为粗面内质网、 ＲＢＣ 为

红细胞。 黄色圆圈区域显示核糖体少量丢失； 红色箭头指示线

粒体发生肿胀； 紫色箭头指示核膜模糊； 绿色箭头指示自噬小

体； 橙色箭头指示吞噬泡； 蓝色箭头指示初级溶酶体。

图 １　 各组大鼠肝组织形态结构变化 （×２５ ０００）

Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明糖止丸可改善脂质代谢及胰岛素抵抗的

效应。
３􀆰 ３　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血清炎症因子水平的影响　 如图

３ 所示， 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α、
ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
提示肝组织出现炎症及氧化损伤； 给药 ４ 周后， 与模型组

比较， 二甲双胍组和糖止丸高、 中剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃１、
ＴＮＦ⁃α、 ＭＤＡ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 糖止丸低剂量组 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α 水平无明显变

化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 表明糖止丸可减轻 Ｔ２ＤＭ 大鼠慢性炎症氧

化损伤。
３􀆰 ４　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝功能指标的影响 　 如图 ４ 所

示， 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 给药 ４ 周后， 与模型组比较， 二甲双胍组和糖

止丸高、 中剂量组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 糖止丸低剂量组大鼠血清 ＡＳＴ 活性降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＡＬＴ 活性无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 网络药理学

３􀆰 ５􀆰 １　 药物成分⁃靶点与疾病⁃靶点的获取　 ＴＣＭＳＰ 数据库

共筛选出糖止丸复方组分药物成分 ８７ 种， 整理去重后得到

主要 成 分 ７４ 种。 通 过 ＰｕｂＣｈｅｍ、 ＳＷＩＳＳ 数 据 库， 以

Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ≥０􀆰 １ 条件筛选， 获取药物化学成分作用靶点

７７２ 个。 通过 ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库， 以 ＧＤＡ Ｓｃｏｒｅ≥０􀆰 １ 条件检

索， 获取 Ｔ２ＤＭ 相关疾病靶点 ２４７ 个。
３􀆰 ５􀆰 ２　 药物⁃成分⁃疾病共有靶点获取及网络构建　 药物成

分⁃疾病⁃靶点通过 Ｖｅｎｎｙ 在线平台获得共有靶点 ５４ 个， 见

图 ５。 共有靶点 ＰＰＩ 网络 （图 ６） 拓扑分析及筛选得到核心

靶点 １３ 个， 分别是 ＡＫＴ１、 ＳＴＡＴ３、 ＴＮＦ、 ＨＩＦ１Ａ、 ＩＬ６、
ＭＴＯＲ、 ＰＰＡＲＧ、 ＣＡＳＰ３、 ＭＭＰ９、 ＳＩＲＴ１、 ＰＴＧＳ２、 ＭＭＰ２、
ＰＩＫ３ＣＡ； 以连 接 度 排 序， 预 测 ＰＴＧＳ２ （ 连 接 度 ８ ）、
ＰＰＡＲＧ （连接度 ７）、 ＰＩＫ３ＣＡ （连接度 ６） 为糖止丸治疗

Ｔ２ＤＭ 核心潜在靶点。 “中药⁃成分⁃核心靶点⁃糖尿病” 可视

化网络 图 见 图 ７， 分 析 结 果 以 连 接 度 排 序， 预 测 到

２１８３

２０２５ 年 １１ 月

第 ４７ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １１



注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠 ＦＢＧ、 ＦＩＮＳ、 ＧＨｂ、 ＴＣ、 ＴＧ 水平及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１、 ＴＮＦ⁃α、 ＭＤＡ 水平及 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

ｔｏｒａｌａｃｔｏｎｅ （决明内酯， 连接度 １７）、 ｂｅｒｌａｍｂｉｎｅ （氧化小檗

碱， 连接度 １３）、 ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ （胡萝卜苷， 连接度 １０） 为糖

止丸治疗 Ｔ２ＤＭ 的主要活性成分。 ＫＥＧＧ 富集分析共获得

６９ 条通路， 见图 ８， 包括 ＨＩＦ⁃１、 ＴＮＦ、 ＡＭＰＫ、 ＦＯＸＯ、
ＣＡＭＰ 等信号通路， 其中尤以 ＨＩＦ⁃１ 信号通路显著表达。
３􀆰 ６　 转录组学

３􀆰 ６􀆰 １　 差异基因表达量　 如图 ９ 所示， 与对照组比较， 模

型组差异表达基因有 １ ３９２ 个， 其中上调 ６５６ 个， 下调 ７３６
个； 与模型组比较， 糖止丸高剂量组差异表达基因有 １ ３８９

个， 其中上调 ９０７ 个， 下调 ４８２ 个。 将模型组与对照组中

上调的 ６５６ 个基因与糖止丸高剂量组与模型组中下调的 ４８２
个基因取交集， 获得在模型组上调， 经糖止丸干预后下调

表达 的 关 键 差 异 表 达 基 因 有 Ｃｙｐ２ｂ１、 Ｆｏｘｐ２、 Ｆｒａｓ１、
Ｇａｄｄ４５ｂ、 Ｈｃａｒ２、 Ｉｇｆｂｐ１、 Ｌｅｐｒ、 ＬＯＣ２９２５４３。 将模型组与对

照组中下调的 ７３６ 个基因与糖止丸高剂量组与模型组中上

调的 ９０７ 个基因取交集， 获得在模型组下调， 经糖止丸干

预后上调的关键差异表达基因有 Ｂｃｌ⁃２、 Ｈｓｄ１７ｂ２、 Ｉｆｉｔ１、
Ｌｏｘｌ４、 Ｃｌｃａ２、 Ｓｌｃ３４ａ２、 Ｐｒｓｓ３２、 Ｇｔｓｅ１、 Ａｎｇｐｔ２、 Ｓｐｉｂ、
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注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

图 ５　 糖止丸活性成分和 Ｔ２ＤＭ 靶点韦恩图

图 ６　 共有靶点 ＰＰＩ 网络图

图 ７　 “糖止丸⁃活性成分⁃靶点⁃糖尿病” 可视化网络图

Ｆｍｏｄ。
３􀆰 ６􀆰 ２　 差异表达基因 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 如图 １０ 所示，
模型组与对照组的 １ ３９２ 个差异表达基因主要富集于 ３０６ 条

通路； 糖止丸高剂量组与模型组的 １ ３８９ 个差异表达基因

主要富集于 ２７９ 条通路。 在对照组与模型组及糖止丸高剂

量组与模型组中， 均显著富集于 ＨＩＦ⁃１ 信号通路， 推测

图 ８　 ＫＥＧＧ 富集分析结果气泡图 （前 ２６ 条）

ＨＩＦ⁃１ 信号通路在糖止丸干预 Ｔ２ＤＭ 中起到关键作用［１２］ 。
结合 ＨＩＦ⁃１ 信号通路图 （图 １１）， 选择 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、
Ｂｃｌ⁃２ 进行验证。
３􀆰 ７　 糖止丸对 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝组织 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２
ｍＲＮＡ 表达的影响　 如图 １２ 所示， 与对照组比较， 模型组

大鼠肝组织 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 给药 ４ 周后， 与模型组比较， 二甲双胍组和糖止丸

高剂量组 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 糖止丸中、 低剂量组 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、
Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
４　 讨论

肝脏通过快速清除静脉血中的葡萄糖以调控血糖平衡，
通过合成和转运脂质以调控脂质平衡。 Ｔ２ＤＭ 疾病状态下，
持续性高血糖削弱红细胞携氧能力， 降低肝脏组织氧扩散

效率［１３］ ， 诱发肝细胞缺氧性功能障碍和结构损害［１４］ 。 同

时， 由于胰岛素抑制肝细胞生成葡萄糖的生理作用被破坏，
糖异生和糖原分解失控导致高血糖恶化， 进而诱导炎症通

路、 促进脂质分解并加重 ＩＲ［１５⁃１６］ 。 长期缺氧诱导肝窦内皮

细胞死亡［１７］ ， 进一步破坏肝脏超微结构［１４］ ， 而肝脏代谢

功能失调导致的葡萄糖 ／脂质稳态失衡， 显著贡献于 Ｔ２ＤＭ
整体病理生理进展。
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注： 红点表示上调基因， 蓝点表示下调基因， 灰点表示非显著差异表达基因。 Ａ 为对照组与模型组

差异表达基因火山图， Ｂ 为糖止丸高剂量组与模型组差异表达基因火山图。

图 ９　 差异表达基因火山图

注： Ａ 为对照组与模型组 ＫＥＧＧ 富集结果气泡图， Ｂ 为糖止丸高剂量组与模型组 ＫＥＧＧ 富集结果气泡图。

图 １０　 ＫＥＧＧ 信号通路富集结果

本研究通过网络药理学筛选获得了糖止丸防治 Ｔ２ＤＭ
的潜在活性成分 （决明内酯、 氧化小檗碱、 胡萝卜苷等）。
决明内酯具有很好的抗氧化和清除氧自由基的作用， 可通

过影响代谢通路发挥保肝作用［１８］ 。 氧化小檗碱能促进胰岛

素的分泌［１９］ ， 促进脂肪细胞对葡萄糖的摄取［２０］ ， 恢复非

酒精性脂肪性肝病大鼠肝细胞脂质沉积， 减轻脂质代谢紊

乱［２１］ ， 还能通过减轻炎症反应改善 Ｔ２ＤＭ 大鼠肝脏损

伤［２２］ 。 胡萝卜苷可作为 α⁃葡萄糖苷酶抑制剂应用［２３］ ， 具

有潜在的降血糖作用［２４］ 。
仝小林院士提出， Ｔ２ＤＭ 的肝脏病例核心在于 “郁”

与 “热” 的病理状态［２５］ 。 这种状态与高血糖状态诱导的缺

氧密切相关， 其中 ＨＩＦｓ 是关键的介导分子［２６］ 。 ＨＩＦ⁃１ 作为

适应性应激调节枢纽［２７］ ， 通过调控自噬、 能量代谢、 血管

重塑等靶基因维持细胞稳态［２８］ 。 有研究表明， 在 Ｔ２ＤＭ 病

理环境下， 高血糖通过双重机制损害 ＨＩＦ⁃１α 功能， 一是直

接降低 ＨＩＦ⁃１α 的蛋白稳定性［２９］ ， 二是激活活性氧信号通

路， 抑制 ＨＩＦ⁃１α 表达及转录［３０］ 。 这种分子紊乱导致微循

环障碍， 诸 “郁” 化血 “瘀”， 最终表现为肝组织缺氧的

功能损害［３１］ 。 持续性高血糖还削弱红细胞携氧能力， 并特

异性抑制线粒体氧化磷酸化［３２］ ， 迫使糖脂代谢代偿性紊乱

以适应缺氧。 网络药理学和转录组学分析共同得出， ＨＩＦ⁃１
信号通路是糖止丸调控 Ｔ２ＤＭ 的核心信号通路。 这可能与

ＨＩＦ⁃１α 参与糖代谢调控有关， ＨＩＦ⁃１α 通过增强胰岛素刺激

的葡萄糖转运体活性， 改善缺氧微环境的 ＩＲ， 这对于

Ｔ２ＤＭ 肝脏损害具有保护作用［３３］ ； 另外， ＨＩＦ⁃１α 作为缺

氧⁃炎症轴的关键节点， 可参与协调免疫细胞的代谢重编程

与功能分化［３４］ 。
转录组学差异表达分析显示， ＨＩＦ⁃１ 信号通路激活后

显著上调的 Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２ 基因通过协同机制介导肝脏保护

机制。 Ａｎｇｐｔ２ 作为特异性内皮细胞促血管生成因子可促进

血管重塑［３５］ ， 拮抗其在慢性炎症环境中的促凋亡作用诱导

内皮细胞凋亡［３６⁃３７］ 。 由此推测， Ａｎｇｐｔ２ 的降低对肝脏血管

稳定性造成破坏， 引起血管内皮损伤， 糖止丸干预后可增

加其表达。 Ｂｃｌ⁃２ 通过诱导核内 ＧＳＨ 积聚调控氧化还原稳
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图 １１　 ＨＩＦ⁃１信号通路图

注： 与对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １２　 各组大鼠肝组织 ＨＩＦ⁃１α、 Ａｎｇｐｔ２、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

态， 并抑制线粒体细胞色素 Ｃ 释放， 从而阻断凋亡级联反

应并延长肝细胞存活周期［３８］ 。
综上所述， ＨＩＦ⁃１ 信号通路在 Ｔ２ＤＭ 高糖低氧环境中的

代偿性保护体系体可能是通过调控 Ａｎｇｐｔ２ 介导的血管功能

修复与 Ｂｃｌ⁃２ 介导的抗凋亡协同效应， 显著减轻持续缺氧诱

导的肝脏病理损伤。
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